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It’s not about hormones.





Optimal Hormones = 
Optimal Body Composition
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It’s About Balance





Androgen deficiency accounted for decreases in lean mass, muscle 
size, and strength; estrogen deficiency primarily accounted for 

increases in body fat; and both contributed to the decline in sexual 
function.



Estrogen regulates adiposity
• Adipose tissue distribution: low estrogen = high visceral fat
• Estrogen receptors: low ERa = increased adiposity
• Estrogen decreases inflammation

Interacts with orexigenic neuropeptides
• Decreases NPY → decreases appetite (estradiol ↓  NPY)
• Ghrelin stimulated appetite (estradiol ↓ potency of ghrelin)
• Melanocyte‐Concentrating Hormone (estradiol ↓MCH)

Interacts with anorexigenic neuropeptides
• Insulin – ↓ estradiol favors insulin sensiƟvity via acƟons on brain
• Leptin – estradiol increases LR sensitivity
• Serotonin – Estradiol decreases food intake via serotonergic system
• Cholecystokinin ‐ Estradiol increases CCK receptor sensitivity



Postmenopausal women had lower postprandial FA oxidation, greater 
meal FA, and direct free FA (FFA) storage than premenopausal 

women, including two‐fold greater meal FA storage in the femoral 
depot.

Our results suggest that female sex steroids, most likely estrogen, 
have important effects on adipose tissue FA storage and FA oxidation 

that could promote fat gain in postmenopausal women.



Progesterone:
• Induces hyperinsulinemia 

• Pancreatic islet hypertrophy and exaggerated insulin response 
to glucose

• Diverts glucose away from muscle and fat
• Stimulates fat deposition in adipocytes and breast tissue
• Catabolic effects on protein
• Hyperphagia 



HORMONE HISTORY

• The word “hormone” 
was first coined in 1905
• Insulin 1921
• Estrone 1929
•Progesterone 1934
• Testosterone 1935
•HPA Axis 1968
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Where’s the Problem?



BASIC ENDOCRINOLOGY PRINCIPLES

1. Measuring hormones, 
but evaluating enzymes

• Synthesis
• Conversion
• Clearance 



BASIC ENDOCRINOLOGY PRINCIPLES

• If a hormone is 
elevated:
• Increased synthesis
• Decreased clearance
• Both

• If a hormone is low:
• Decreased synthesis
• Increased clearance
• Both



SynthesisSynthesis

ConversionConversion

ReleaseRelease

Receptor BindingReceptor Binding

Metabolism and ClearanceMetabolism and Clearance

StimulationStimulation
‐ Hypothalamus and pituitary 

function
‐ NT, cytokines, other 

hormones, global input
‐ Membrane and receptor 

function
‐ Cellular function

‐ Glandular function
‐ Inhibitors (eg heavy 

metals, chemicals, LPS)
‐ Cellular function (i.e. 

mitochondria, ER)

‐ Nutrient deficiency
‐ Receptor defects
‐ Second messenger 

defects

‐ Organ function
‐ Enzymatic function

‐ Co‐factors, pH
‐ Inhibition (LPS, 

chemicals

‐ Cellular function
‐ Genetic mutations
‐ Up/down regulation 

Transcription, Translation, 
Cellular Response

Transcription, Translation, 
Cellular Response

‐ Cellular function
‐ Micronutrient status

‐ Enzyme function
‐ Liver function – Phase I & II; bile 

synthesis
‐ Gall Bladder function
‐ Bowel function – dysbiosis, 

transit time

TransportTransport
‐ Liver function
‐ Competitive binding
‐ Digestion and 

absorption of amino 
acids

‐ Inflammation



BASIC ENDOCRINOLOGY PRINCIPLES

• Antagonism – opposite effects
• Calcitonin, parathyroid hormone
• Glucagon, insulin

• Synergistic
• Testosterone and FSH on spermatogenesis

• Permissive – presence of one hormone increases action of 
another
• Thyroid and epinephrine
• Cortisol and GH



BASIC ENDOCRINOLOGY PRINCIPLES

• Secretion
• Hypo

• Glandular dysfunction
• Enzyme deficiency

• Hyper
• Primary – by itself 
(tumor, autoimmune, 
i.e. graves)

• Secondary – excessive 
stimulation by other 
trophic hormone

• Responsiveness
• Hypo

• down‐regulation or deficiency 
of receptors (or abnormal)

• Intracellular issues (eg insulin 
resistance)

• Poor conversion – PCOS –
testosterone doesn’t convert 
to E2

• Hyper
• Too much thyroid hormone, 
makes epi more sensitive

• Increased insulin sensitivity



During the first step of the glucose clamp (only insulin + glucose infusion) the 
patients with Idiopathic Reactive Hypoglycemia required higher glucose infusion 
rates to maintain euglycemia than normal subjects. When basal glucagon 
secretion was replaced (+ somatostatin and glucagon, second step of the clamp) 
the glucose infusion rates required to maintain euglycemia in patients with 
Idiopathic Reactive Hypoglycemia significantly decreased and resulted similar to 
normal subjects. 
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Gut Function and Hormones



Trans‐mucosal passage of bacterial lipopolysaccharide (LPS) from the gut lumen 
into the circulation is a key inflammatory trigger underlying male hypogonadism. 
Endotoxin is known to reduce testosterone production by the testis, both by 
direct inhibition of Leydig cell steroidogenic pathways and indirectly by reducing 
pituitary LH drive.





Endotoxemia (LPS) was negatively correlated with progesterone. The observed 
correlations, together with previously published animal studies linking endotoxin 
exposure to impaired luteal function, suggest that the translocation of bacterial 
endotoxin from the gut lumen into the circulation has the potential to interfere 
with progesterone production and result in luteal deficiency.



Metabolic endotoxaemia was negatively correlated with serum testosterone.  
Serum testosterone levels were significantly negatively correlated with 
inflammation and endotoxaemia (LBP) after adjusting for serum LH levels. 



Reversible adrenal insufficiency frequently has been diagnosed in critically ill 
patients with sepsis who have either low basal cortisol levels or low cortisol 
responses to adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation. It is generally 
accepted that a phenomenon called "endotoxin tolerance" contributes to 
immunosuppression during sepsis.



We hypothesize that excess androgen biosynthesis in PCOS may result in 
the dysbiosis of host gut microbiota and modulating of gut microbiota may 
be beneficial for PCOS treatment. In this study, in order to verify our 
hypotheses, PCOS rat model was established using letrozole induction.

The results showed that PCOS rats displayed abnormal estrous cycles with 
increasing androgen biosynthesis and exhibited multiple large cysts with 
diminished granulosa layers in ovarian tissues. Meanwhile, the 
composition of gut microbiota in letrozole‐treated rats was different from 
that in the controls. Lactobacillus, Ruminococcus and Clostridium were 
lower while Prevotella was higher in PCOS rats when compared with 
control rats. 



After treating PCOS rats with Lactobacillus and fecal microbiota 
transplantation (FMT) from healthy rats, it was found that the estrous 
cycles were improved in all 8 rats in FMT group, and in 6 of the 8 rats in 
Lactobacillus transplantation group with decreasing androgen 
biosynthesis. Their ovarian morphologies normalized. 

The composition of gut microbiota restored in both FMT and Lactobacillus
treated groups with increasing of Lactobacillus and Clostridium, and 
decreasing of Prevotella.



Specifically, the authors observed that the composition of the commensal 
microbiota of male and female animals diverged at the time of puberty, 
which implies that maleness and femaleness exerted specific influences on 
the composition of the microbiota. Removal of the microbiota increased 
the circulating testosterone concentration in female mice but decreased 
the concentration in male mice. This suggests a bidirectional interaction 
between the amount of male sex hormone and the microbiota. 





OVERVIEW

1. It’s about balance
2. Where’s the problem?
3. Gut health and hormones
4. Chemical toxins and hormones
5. Can we have sick fat cells?
6. New hormones (that didn’t used to be hormones)
7. Perception and hormones



Chemical Toxins and Hormones









Prenatal exposure to EDCs that mimic endogenous hormones may contribute to the altered fetal 
programming and in consequence lead to PCOS and other adverse health effects, potentially 
transgenerationally. Acute or prolonged exposure to EDCs and AGEs through different life cycle 
stages may result in destabilization of the hormonal homeostasis and lead to disruption of 
reproductive functions.

Since wide exposure to environmental toxins and their role in the pathophysiology of PCOS are 
supported by extensive data derived from diverse scientific models, protective strategies and strong 
recommendations should be considered to reduce human exposure to protect present and future 
generations from their adverse health effects. 



Doses of 10, 50, 100 and 250 mg/kg bw/d Roundup® were 
administered for two weeks to adult male rats for two weeks.
At 10 mg/kg bw/d, decrease in cortisol, but seemed to be due to 
decreased circulating ACTH.
10 mg/kg bw/d is well below the NOAEL for chronic toxicity of 
glyphosate: 500 mg/kg bw/d for chronic toxicity, according to 
the US EPA.

Pandey, Aparamita, and Medhamurthy Rudraiah. 2015. “Analysis of Endocrine Disruption Effect of Roundup® in Adrenal Gland of Male Rats.” 
Toxicology Reports 2: 1075–85. doi:10.1016/j.toxrep.2015.07.021.

ROUNDUP AS A CAUSE OF ADRENAL INSUFFICIENCY



IF SOMEONE IS EXPERIENCING HORMONE SYMPTOMS, IS IT . . .

 Stimulation
 Synthesis
 Release
 Transport
 Conversion
 Receptor binding OR Metabolism and 
clearance

 Transcription, Translation, Cellular 
response



IF SOMEONE IS EXPERIENCING HORMONE SYMPTOMS, IS IT . . .

 Stimulation
 Synthesis
 Release
 Transport
 Conversion
 Receptor binding OR Metabolism and 
clearance

 Transcription, Translation, Cellular 
response



•Give an increasingly higher dose of a chemical to a 
group of test animals to identify a No‐Observed‐
Adverse‐Effect Level (NOAEL) as well as a Lowest‐
Observed‐Adverse‐Effect Level (LOAEL).

HOW A DOSE‐RESPONSE RELATIONSHIP IS DETERMINED



THE DOSE DOESN’T MAKE THE POISON

No observable adverse effect level
Lowest observable effect level

Dose response curve



THE DOSE DOESN’T MAKE THE POISON

Non‐monotonic dose‐response 
(NMDR)Dose response curve



Non‐monotonic dose‐response (NMDR) relationships are more 
frequently reported today in experimental studies than they were 

10 years ago. The endocrine disrupting chemicals (EDCs) are regularly 
associated with NMDR relationships. Until recently, NMDR 

relationships were not considered plausible, and thus they were not 
published, reported, or interpreted as relevant biological 

phenomena. An increasing number of scientists think that NMDR 
relationships represent a toxicological reality.



THE DOSE DOESN’T MAKE THE POISON

Importantly, our review of the literature finds that NMDRCs 
are common in the endocrine and EDC literature. In fact, it is 
plausible that, considering the mechanisms discussed below, 
NMDRCs are not the exception but should be expected and 
perhaps even common.
We illustrate that nonmonotonic responses and low‐dose 
effects are remarkably common in studies of natural 
hormones and EDCs. Whether low doses of EDCs influence 
certain human disorders is no longer conjecture, because 
epidemiological studies show that environmental exposures 
to EDCs are associated with human diseases and disabilities.
Vandenberg, L. N., Colborn, T., Hayes, T. B., Heindel, J. J., Jacobs, D. R., Lee, D.‐H., … Myers, J. P. (2012). Hormones and 
Endocrine‐Disrupting Chemicals: Low‐Dose Effects and Nonmonotonic Dose Responses. Endocrine Reviews, 33(3), 
378–455. 
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Sick Fat Cells



WE’RE TAUGHT . . .



SICK FAT CELLS

•Adiposity – too much fat
•Adiposopathy – “sick fat cells”



Over 600 “potentially secretory proteins” discovered.
Include: leptin, adiponectin, resistin, IL‐6, IL‐1B, MCP‐1, TNFa, 
estrogen, testosterone





ADIPOSOPATHY

Positive calorie balance, unhealthy diet, sedentary lifestyle:
• Impaired adipogenesis in subcutaneous tissue  growth of 
adipose beyond vascular supply  inadequate angiogenesis 
and extracellular matrix  adipocyte hypoxia  ROS 
Pathogenic endocrine and immune responses
• Adipocyte hypertrophy  intraorganelle dysfunction 
impaired FA storage  increased circulating FFA  visceral 
adiposity  increased lipotoxicity in organs/tissues







Weight loss through improved nutrition and increased physical 
activity, improves adiposopathy and improves many metabolic 

diseases whose prevalence are directly associated with an increase in 
body fat and sedentary lifestyle. Cannabinoid receptor antagonists 
improve adiposopathy through weight reduction and favorable 

metabolic effects upon multiple body organs (including adipocytes). 
Peroxisome proliferator‐activated receptor‐gamma agonists may 

improve adiposopathy through recruitment of functional fat cells and 
apoptosis of dysfunctional fat cells.



PPAR‐GAMMA AGONISTS

• Fatty acids (omega‐3, 6, 9)
• Curcumin
• EGCG
• N‐Acetylcysteine
• Lipoic Acid
• Thymoquinone
•Quercetin
• Astralagus
• Glycyrrhiza
• Ginger
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New Hormones



•When lipids are consumed, the 
enteroendocrine cells (I cells) release CCK, 
which stimulates gall bladder contraction
•Bile serves to emulsify fat globule* and form 
micelles for transport and absorption of fatty 
acids

THE STORY OF BILE





FUNCTIONS OF BILE

•Digest and absorb fatty acids
•Absorb fat soluble vitamins
•Bacteriostatic in small intestines*
•And, as a signaling molecule, aka “hormone”



• Farnesoid X Receptor (FXR)
• Also known as Bile Acid 
Receptor

• Nuclear receptor
• Found in liver, intestine, 
kidney and adrenal gland 
(also adipose and heart)

• Regulates bile acid 
synthesis, conjugation and 
transport, glucose and 
lipid homeostasis, liver 
regeneration

FXR AND TGR5 RECEPTORS

• TGR5
• Also known as membrane‐type 
receptor for bile acids (M‐BAR)

• Membrane receptor
• Ubiquitous – found in endocrine 
glands, adipocytes, muscles, 
spleen, lymph nodes, brain, spinal 
cord, enteric nervous system

• Involved in bile acid metabolism, 
inflammation, glucose 
metabolism, energy metabolism





BILE ACIDS AND FAT LOSS

•Bacterial balance
• Improved glucose and lipid regulation (FXR)
• Increased GLP‐1
• Increased energy expenditure (TGR5)
• Receptor high in brown fat and skeletal muscle
• Increases fatty acid oxidation and metabolic rate
• Increases conversion of T4 to T3



BILE INCREASES ENERGY EXPENDITURE

Bile acids increases 
energy expenditure and 
oxygen consumption 
(TGR5)
• In brown adipocytes and 
skeletal muscle, 
activates iodotyrosine
deiodinase (D2), which 
increases conversion of 
T4 to T3



Animal studies implicate a role of bile acids (BA) in thyroid‐regulated 
energy expenditure (EE) via activation of the TGR‐5/adenylate 
cyclase/deiodinase type 2 pathway. Here we investigated these 

possible associations in humans.

Our data support a role of BA in human energy metabolism and in 
thyroid hormone control. TSH decrease after a nutritional challenge 
suggests an interaction of BA on the set point of the thyroid axis.



Symptoms of poor bile synthesis, function, or secretion:
1. Puritis
2. Fat consumption causes GI distress
3. Greasy, foul smelling stool
4. Mid‐scapular pain

WHAT TO DO



WHAT TO DO

•Choleretics/Cholegogues
• Dandelion root
• Chamomile
• Yarrow
• Rosemary
• Chelidonium
• Taurine/glycine

•Ox bile
• 10‐15 mg/kg/day considered safe (ursodeoxycholic acid)
• 500‐1000 mg 
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Perception & Evolution



On 2 separate occasions, participants (n=46) consumed a 380‐calorie 
milkshake under the pretense that it was either a 620‐calorie “indulgent” 
shake or a 140‐calorie “sensible” shake. Ghrelin was measured via intravenous 
blood samples at 3 time points: baseline (20 min), anticipatory (60 min), and 
postconsumption (90 min).

During the first interval (between 20 and 60 min) participants were asked to 
view and rate the
(misleading) label of the shake. During the second interval (between 60 and 90 
min) participants were asked to drink and rate the milkshake.

The mindset of indulgence produced a dramatically steeper decline in ghrelin 
after consuming the shake, whereas the mindset of sensibility produced a 
relatively flat ghrelin response. Participants’ satiety was consistent with what 
they believed they were consuming rather than the actual nutritional value of 
what they consumed.



To determine whether cognitive behavior therapy (CBT) targeted to 
problematic attitudes common among women with functional hypothalamic 
amenorrhea would restore ovarian function.

Sixteen women participated who had functional hypothalamic amenorrhea; 
were of normal body weight; and did not report psychiatric conditions, eating 
disorders, or excessive exercise. 20 weeks of CBT.

Of eight women treated with CBT, six resumed ovulating, one had partial 
recovery of ovarian function without evidence of ovulation, and one did not 
display return of ovarian function.



Changes in blood glucose levels were measured in 46 participants with 
diabetes while they completed simple tasks during a 90‐min period. 
Participants’ perception of time was manipulated by having them refer to 
clocks that were either accurate or altered to run fast or slow. Blood glucose 
levels changed in accordance with how much time they believed had passed 
instead of how much time had actually passed.



Perception & Evolution



Stress hyperglycemia is common in critically ill patients and appears to be a 
marker of disease severity. Furthermore, both the admission as well as the mean 
glucose level during the hospital stay is strongly associated with patient 
outcomes. Clinicians, researchers and policy makers have assumed this 
association to be causal with the widespread adoption of protocols and programs 
for tight in‐hospital glycemic control. However, a critical appraisal of the 
literature has demonstrated that attempts at tight glycemic control in both ICU 
and non‐ICU patients do not improve health care outcomes. 

We suggest that hyperglycemia and insulin resistance in the setting of acute 
illness is an evolutionarily preserved adaptive responsive that increases the 
host’s chances of survival. Furthermore, attempts to interfere with this 
exceedingly complex multi‐system adaptive response may be harmful. 



Insulin resistance increases glucose availability for brain metabolism. It also 
increases salt and water retention and sympathetic tone and induces endothelial 
dysfunction, favoring an increase in blood pressure, obviously beneficial when 
trauma occurs. Similarly, the increased coagulability and decreased fibrinolysis 
associated with insulin resistance are defensive mechanisms against bleeding. 
But more important is that insulin resistance favors obesity, protecting against 
starvation, and obesity contributes to a proinflammatory state through the 
secretion of several cytokines, contributing to the defense against infection, and 
possibly to the development of functional hyperandrogenism and PCOS.



Inflammatory suppression of testicular function may actually be an adaptive 
response, to reduce chances of infection. Testosterone is reported to dampen the 
immuno‐stimulatory activity of monocytes, macrophages, NK cells, T 
lymphocytes, as well as reducing antibody production by B lymphocytes 
• Men are expected to play a role in child rearing, and a robust immune system 
makes that more likely.  

• In monogamous cultures, men don’t need to fight and mate, and therefore 
don’t need supraphysiologic levels of testosterone.  





THE ARC OF LIFE

• Individuals inhabiting high pathogen‐risk environments 
may benefit from decreased testosterone levels to avoid 
immunosuppression and suspend energetically expensive 
anabolic functions
• Estradiol and other estrogens appear to be 
immunostimulatory. Higher circulating estrogen levels in 
women compared to men may help explain why females 
typically exhibit higher CD4+ helper T cell Th‐2 cytokine 
responses greater B cell function, lowered rates of cellular 
apoptosis, enhanced cellular proliferation, and greater 
antibody secretion, all of which may translate into lower 
morbidity and mortality from infectious diseases



HUMAN IMMUNITY IS ENERGETICALLY EXPENSIVE

• Severe perturbations like sepsis, burns, trauma, and 
surgery are associated with a 25–55 % increase in 
resting metabolic rate compared with that in healthy 
subjects
• Fever typically results in a 7–15 % increase in resting 
metabolic rate for every 1 °C rise in body temperature
• For example, in a sample of 25 nonfebrile young men 
naturally infected with respiratory tract pathogens, 
resting metabolic rate was elevated by 14 % compared 
to samples taken after convalescence





OVERVIEW

1. It’s about balance
2. Where’s the problem?
3. Gut health and hormones
4. Chemical toxins and hormones
5. Can we have sick fat cells?
6. New hormones (that didn’t used to be hormones)
7. Perception and hormones



Is it about hormones?



Thank You!


